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 Na sociedade atual, o stresse é um dos principais fatores responsáveis pela perda de 
qualidade de vida a que se associa um aumento do risco de doenças metabólicas, 
cardiovasculares, psiquiátricas, reprodutivas, autoimunes e gastrointestinais. 
 O cancro é uma patologia de importância crescente, sendo uma das principais 
causas de morte em todo o mundo. Vários estudos epidemiológicos revelam que o stresse 
pode aumentar a incidência de cancro e agravar o seu prognóstico. 
 A resposta ao stresse ativa uma série de sistemas neuro-endócrinos que, através de 
vários mecanismos, parece promover o aparecimento e a agressividade dos tumores.  
 As catecolaminas, mediadores cruciais da resposta ao stresse, parecem ser o elo de 
ligação entre o stresse e o cancro. De facto, as catecolaminas através da ligação a 
recetores adrenérgicos expressos em células tumorais promovem a expressão de um 
fenótipo tumoral mais agressivo, ao aumentar a proliferação, angiogénese, capacidade de 
invasão e a metastização dos tumores. 
 Por outro lado, o stresse atua como inibidor de determinadas funções imunológicas 
responsáveis pela deteção e eliminação de células tumorais, podendo contribuir dessa 
forma para o desenvolvimento de novos tumores e progressão de outros já existentes. 
 A importância crescente do cancro como problema de saúde pública justifica a 
procura de novas abordagens terapêuticas, podendo ser equacionada no futuro a utilização 
de fármacos que antagonizam as ações das catecolaminas no tratamento desta patologia.  
 






 In today's society, stress is a major determinant of quality of life loss that is 
associated with an increased risk of metabolic, cardiovascular, psychiatric, reproductive, 
autoimmune and gastrointestinal diseases. 
 Cancer is a disease of increasing importance, being a major cause of death 
worldwide. Several epidemiological studies show that stress can increase the incidence of 
cancer and worse its prognosis. 
 Stress response is able to activate several neuro-endocrine systems that, by several 
mechanisms, seem to promote the development and aggressiveness of tumors. 
 Catecholamines, crucial mediators of the stress response, might be the link between 
stress and cancer. In fact, catecholamines, through binding to adrenergic receptors 
expressed in tumor cells, promote the expression of a more aggressive tumor phenotype, by 
increasing the proliferation, angiogenesis, invasiveness and metastasis of tumors. 
 On the other hand, stress acts as an inhibitor of certain immune functions responsible 
for the detection and destruction of tumor cells, contributing by this way to the development 
of new tumors and progression of existing ones. 
 The increasing importance of cancer as a public health problem justifies the search 
for new therapeutic approaches such as is the case of drugs which antagonize 
catecholamine actions.  
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LISTA DE ABREVIATURAS 
 
 
AD - Adrenalina 
AMPc - Adenosine Monophosphate Cyclic (Adenosina monofosfato cíclico) 
AP-1 - Activator Protein 1 (Proteína ativadora 1) 
BAD - Bcl-2-Associated Death Promoter (Promotor da morte celular associada a Bcl-2) 
BB - Bloqueadores β 
CA - Catecolaminas 
CREB - cAMP Response Element-binding (Proteína com capacidade de ligação a elemento 
de resposta ao AMPc) 
EGRR - Epidermal Growth Factor Receptor (Recetor para o fator de crescimento 
epidérmico) 
EHHS - Eixo Hipotálamo-Hipófise-Suprarrenal 
FAK - Focal Adhesion Kinase (Cínase de adesão focal) 
FosB - FBJ Murine Osteosarcoma Viral Oncogene Homolog B 
Gi - Proteína G Inibitória 
Gs - Proteína G Estimulatória 
HER2 - Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (Recetor 2 para o fator de crescimento 
epidérmico humano) 
IL - Interleucina 
INF-γ - Interferão-γ 
MAPKS - Mitogen-Activated Protein Kinases (Proteínas cínases ativadas por mitogénios) 
MMP- Metaloproteinases 
NA - Noradrenalina 
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NK - Natural Killer Cells  
NNK - 4-(metil-nitrosamina)-1-(3-piridil)-1-butanona 
PI3K - Phosphoinositide 3-Kinase (Cínase do fosfatidilinositol 3) 
PKA - Protein Kinase A (Proteína cínase A) 
RA - Recetores Adrenérgicos 
SAM - Sistema Simpato-Adrenomedular 
SNC - Sistema Nervoso Central 
SNS - Sistema Nervoso Simpático 
Src - Transforming Gene of Rous Sarcoma Virus (Proteína transformadora do vírus de 
sarcoma de Roux) 
STAT3 - Signal Transducer and Activator of Transcription (Transdutor e ativador da 
transcrição do sinal 3) 
VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor (Fator de crescimento endotelial vascular) 






 O stresse é atualmente reconhecido como um dos fatores envolvidos no aumento da 
incidência de patologias de importância crescente, como sejam as doenças metabólicas, 
cardiovasculares, psiquiátricas, reprodutivas, autoimunes e gastrointestinais (1,2). 
 O cancro é uma das principais causas de morte em todo o mundo e a sua incidência 
está a aumentar (3). 
 Nos últimos anos, a relação entre stresse e cancro tem sido largamente estudada. 
Os estudos epidemiológicos que têm estudado esta relação apresentam resultados 
contraditórios, com alguns a revelarem que o stresse aumenta o risco de cancro e a 
mortalidade (4), contrariamente a outros que não encontram esta associação (5).  
 De facto, enquanto alguns estudos não encontram associação entre stresse e a 
incidência da doença (7,8) ou agravamento do seu prognóstico (9), outros mostram um 
aumento do risco (10,11), agravamento do prognóstico, diminuição do tempo de recorrência 
(12,13) e da sobrevida (13). Alguns autores mostraram que o stresse de grande intensidade 
diminui a incidência de cancro (14,15), particularmente em mulheres sujeitas a terapêutica 
hormonal de substituição (15), enquanto outros descreveram que apenas a associação entre 
stresse intenso e falta de apoio emocional se associa ao aumento do risco de cancro da 
mama (16). Uma meta-análise revelou que algumas categorias de stresse intenso 
aumentam o risco deste tipo de cancro (6). Em doentes com melanoma o stresse induzido 
pela insegurança financeira está associado a um aumento das recidivas (17). 
 Uma meta análise recente (18), que avaliou a relação entre o stresse e vários tipos 
de cancro, concluiu que os estudos são bastante heterogéneos e apresentam 
frequentemente limitações metodológicas importantes, nomeadamente uma avaliação 
incompleta dos fatores que geram stresse, não inclusão de fatores confundidores, diferentes 
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métodos de classificação da intensidade e impacto do stresse, tempo de follow-up 
insuficiente nos estudos prospetivos, entre outros. Apesar das limitações de alguns dos 
estudos analisados, esta meta-análise revelou que o stresse psicológico aumenta a 
incidência de cancro e a sua mortalidade, diminuindo a sobrevida, sendo a associação mais 
expressiva nos estudos de maior dimensão e com maior tempo de follow-up. 
 No estudo da associação entre o stresse psicológico e o cancro, a variabilidade de 
resultados deve-se, muitas vezes, à dificuldade em avaliar a resposta gerada por um evento 
negativo no equilíbrio psicobiológico do indivíduo. De facto, a maioria dos estudos utiliza 
instrumentos subjetivos, nomeadamente questionários estruturados e entrevistas, que 
avaliam o número e intensidade de episódios de stresse (9). Tendo em conta a 
complexidade da resposta ao stresse, os resultados obtidos através destes instrumentos, 
deviam ser complementados com parâmetros biológicos de stresse, como os valores 
plasmáticos das hormonas de stresse, adrenalina (AD), noradrenalina (NA) e cortisol, que 
possibilitassem objetivamente determinar se existe ou não associação com o cancro (9). De 
facto, em doentes com cancro da mama verificou-se a existência de alterações imunológicas 
e um aumento das hormonas de stresse, nas doentes que desenvolveram recorrência (19). 
Em tumores ováricos verificou-se que, apesar das concentrações plasmáticas de NA serem 
semelhantes nos vários estadíos, os tumores mais avançados e de alto grau histológico têm 
concentrações mais elevadas desta amina (20,21). Por outro lado, os níveis elevados de NA 
no tecido tumoral não se correlacionam com o nível de stresse percecionado (21).  
 Contrariamente à inconsistência dos resultados dos estudos epidemiológicos, os 
modelos animais têm revelado maior uniformidade (22). A maioria destes estudos mostra 
que o stresse aumenta o risco de desenvolvimento de cancro, promove a sua agressividade 
e capacidade de metastização, através da ação dos mediadores da resposta ao stresse, 
diretamente nas células tumorais, em células do estroma e pela modulação do sistema 




STRESSE E SISTEMAS ALOSTÁTICOS 
 
 A homeostasia pode ser definida como um estado de equilíbrio dinâmico complexo 
que permite a existência e manutenção da vida. Neste contexto, o stresse pode ser 
entendido como um estado de ameaça ou perceção de ameaça à homeostasia originada por 
um stressor. Este é responsável pela ativação da resposta ao stresse que compreende um 
conjunto de alterações neuroendócrinas e comportamentais, sendo estas também 
determinadas por polimorfismos genéticos, alteração da expressão genética e fatores 
ambientais (28,29).  
 A alostase, por sua vez, é um processo através do qual o organismo mantém a 
estabilidade fisiológica variando parâmetros do meio interno de forma a adequa-los às 
exigências do ambiente (30). A alostase compreende também todas as variações 
hormonais, fisiológicas e comportamentais que permitem a adaptação a modificações 
físicas, psicológicas, fisiológicas ou sociais que originem stresse (30,31). 
 Os mediadores primários da resposta ao stresse permitem a adaptação do 
organismo perante um stressor, causando todavia danos se a intensidade ou a duração 
desta resposta forem excessivos. Nestes casos, os sistemas biológicos subsidiários 
modificam o seu funcionamento conduzindo a alterações cardiovasculares, metabólicas e 
imunológicas, sendo que a sua desregulação constitui a chamada sobrecarga alostática, 
processo envolvido no envelhecimento e em várias patologias (30,31). 
 Neste âmbito, a avaliação dos mediadores primários da resposta ao stresse, e dos 
seus efeitos, permite o desenvolvimento de modelos que possibilitam a identificação de 
indivíduos com maior risco de declínio cognitivo, físico e de mortalidade (32,33,34), sendo 




 A resposta fisiológica ao stresse, compreende um conjunto de subsistemas 
responsáveis pela receção e integração de informação de origens diversas, nomeadamente 
cognitiva, emocional, neurosensorial e somática, iniciando posteriormente uma série de 
alterações comportamentais, como o aumento do nível de alerta e cognição, e diminuição da 
nocicepção, apetite e reprodução. Por outro lado, promove alterações fisiológicas como a 
redistribuição do sangue para órgãos efetores como o sistema nervoso central (SNC) e 
músculo estriado, aumento da frequência cardíaca e respiratória e metabolismo 
intermediário (gliconeogénese e lipólise), e inibição do crescimento e da função imunológica 
(29,36). 
 Esta resposta global e inespecífica constitui a síndrome de resposta ao stresse que 
corresponde à ativação de vários sistemas alostáticos em resposta a um stressor de grande 
intensidade. Atualmente, reconhece-se que cada stressor ativa preferencialmente alguns 
eixos neuroendócrinos criando um padrão de resposta específico e mais adaptativo, sendo 
gerado pela integração de toda a informação disponível nos centros cerebrais superiores 
(hipotálamo, sistema límbico e córtex cerebral) (37). 
 A resposta neuro-endócrina ao stresse compreende o sistema simpato-
adrenomedular (SAM) cujos medidores principais são as catecolaminas (CA), AD e NA, e o 
eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal (EHHS) cujo mediador final é o cortisol (36,37). 
 O SAM é formado pelo sistema nervoso simpático (SNS) e pela medula da 
suprarrenal. O primeiro encontra-se organizado num componente central, o neurónio pré-
ganglionar, localizado na medula espinhal. O componente periférico, o neurónio pós-
ganglionar, situa-se nos gânglios simpáticos, é ativado pelo neurónio pré-ganglionar e atua 
diretamente nas estruturas e órgãos alvo através da libertação da NA. O componente central 
também inerva a medula da suprarrenal com libertação de CA, sobretudo AD, diretamente 
na corrente sanguínea, que, juntamente com a NA, tem efeitos sistémicos (36,37,38). 
 A área responsável pela integração da informação gerada pelos stressores é o 
hipotálamo pois recebe aferências sensoriais periféricas, dos centros catecolaminérgicos e 
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dos centros superiores direta e indiretamente. Além disso, o hipotálamo é a estrutura 
responsável pelo desencadear da resposta ao stresse já que ativa o EHHS e os neurónios 
pré-ganglionares do SAM diretamente e via sistema catecolaminérgico central (36,37). 
 Os efeitos fisiológicos exercidos pelas CA são mediados por recetores adrenérgicos 
(RA), tendo sido identificados nove subtipos diferentes, organizados em dois grupos, os RA-
α e RA-β. Os RA-α subdividem-se em α1 com três subtipos α1A, α1B e α1D e α2 com três 
subtipos, α2A, α2B e α2C. Os RA β são classificados em três subtipos, β1, β2 e β3 (39).  
 Os RA são membros da família dos recetores acoplados a proteínas G, com os RA β 
acoplados preferencialmente a proteínas G estimulatórias (Gs), que promovem o aumento 
da atividade da cíclase do adenilato e do monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), os RA 
α2, associados a proteínas G inibitórias (Gi) com efeitos opostos aos descritos 





PAPEL DAS CATECOLAMINAS NA PATOGENESE DO CANCRO 
 
 Atualmente considera-se que o cancro não resulta exclusivamente da 
hiperproliferação de um clone de células malignas, mas também da influência do seu micro-
ambiente e do sistema neuro-endócrino. Estes dois fatores podem ser responsáveis pela 
aquisição ou promoção de diversas características essenciais para a progressão dos 
tumores (23,24,26). 
 Globalmente estão identificadas oito características que permitem a evolução do 
cancro, nomeadamente, a hiperproliferação e evasão a mecanismos que a contrariem, 
inibição da apoptose, promoção da angiogénese, a imortalidade das células tumorais, 
mecanismos de promoção de invasão dos tecidos adjacentes e de metastização à distância, 
fuga à destruição pelo sistema imunitário e desregulação do metabolismo energético (40). 
Além disso, a instabilidade genética e a inflamação são igualmente mecanismos 
facilitadores do desenvolvimento do fenótipo tumoral (40).  
 Atualmente existem inúmeros estudos que evidenciam o papel das CA na modulação 
de muitos destes mecanismos essenciais para a iniciação e progressão dos tumores (26). 
De notar que estas aminas, num modelo in vitro, aumentam os danos causados no ADN, 
diminuindo a sua capacidade de reparação, parecendo assim alterar a estabilidade genética 
e aumentar a transformação de células benignas (41). 
 
Papel das catecolaminas na proliferação e inibição da apoptose 
 
 A capacidade de manutenção da proliferação e inibição de vias pró-apoptóticas são 
atributos fundamentais das células malignas. Estes advêm das suas características 
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genéticas, e podem ser modulados por mecanismos parácrinos e endócrinos que promovem 
o crescimento tumoral (40). 
 Os agonistas adrenérgicos através da sua ligação a RA β e da transativação de 
recetores da família do recetor para o fator de crescimento epidérmico (EGFR), um recetor 
com propriedades oncogénicas, ativam as vias do ácido araquidónico e das proteínas 
cínases ativadas por mitogénios (MAPKS) que promovem a proliferação de vários tipos de 
carcinomas, nomeadamente do esófago (42,43), cólon (44,45), estômago (46,47), pulmão 
(48,49) e pâncreas (50,51).  
 O tabaco é um dos principais fatores de risco para estes tumores, sendo que alguns 
dos seus produtos, como a nicotina e o 4-(metil-nitrosamina)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK), 
estimulam a proliferação das células malignas através de dois mecanismos distintos: 
atuando como agonistas parciais dos RA β ou como agonistas de recetores nicotínicos, 
causando um aumento da síntese e libertação de CA e da expressão de RA (52, 53). Em 
modelos in vivo com tumores do pulmão e pâncreas, gerados por ação do NNK, verificou-se 
um aumento das concentrações plasmáticas de CA, assim como da expressão de fatores de 
transcrição associados à ativação de RA e do EGFR (52).  
 Demonstrou-se também que a nicotina aumenta a dimensão de tumores induzidos 
pela inoculação de células malignas de cólon e pâncreas, sendo que esta ação depende da 
ativação de RA e do EGFR, e do aumento dos níveis de CA no plasma e nos tumores 
(44,50,54). 
 Em células malignas de esófago verifica-se que a ação mitogénica dependente do 
EGFR é mediada pela transativação dos RA β2, sendo que a expressão destes recetores, 
bem como a síntese de CA, se encontram aumentados por ação do EGFR (42,43). 
 Em células malignas de mama verificou-se que a expressão do recetor 2 para o fator 
de crescimento epidérmico humano (HER2), um membro da família do EGFR, estabelece 
um ciclo de estimulação recíproca com os RA β2. De facto, a estimulação do HER2 aumenta 
a síntese de CA e a expressão de RA nas células tumorais (55). Por outro lado, a 
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estimulação de RA β2 aumenta a proliferação das células, promove a sua própria expressão 
e a do HER2, através da ação do fator de transcrição transdutor e ativador da transcrição do 
sinal 3 (STAT3) (55). A análise de adenocarcinomas da mama confirmou também a 
associação entre a expressão de HER2 e de RA β2 (55). 
 Noutras linhas celulares malignas de mama verificou-se que os agonistas 
adrenérgicos β2 através da via AMPc/proteína cínase A (PKA) atuam como inibidores da via 
das MAPKS, aumentando a apoptose e diminuindo o crescimento destas células (56,57).  
 O papel dos RA α2 foi também analisado em células malignas de mama tendo-se 
verificado que a sua ativação aumenta a proliferação (58). Um estudo in vivo, com tumores 
mamários de Ratinho, mostrou que os agonistas α2 aumentam a proliferação das células e 
da massa tumoral (59). Curiosamente, outros autores neste modelo de células de mama não 
confirmaram o aumento da proliferação pela ativação de RA β (60).  
 Em células malignas de ovário (61,62), próstata (63) e melanoma (64) as CA não 
apresentam efeitos proliferativos, no entanto no caso do cancro da próstata os resultados 
são contraditórios (63,65). Os agonistas adrenérgicos β2 inibem o crescimento de tumores in 
vivo, verificando-se que o seu crescimento é tanto maior quanto menor for a expressão 
celular destes recetores (65). A expressão dos RA β2 associa-se a um fenótipo benigno das 
células, sendo que as células com características mais agressivas apresentam menor 
expressão destes recetores (65). Por outro lado, também em células malignas de próstata e 
mama a AD por ativação dos RA β2 inibe a apoptose por inativação da proteína pró-
apoptótica promotora de morte celular associada à Bcl-2 (linfoma 2 das células beta) (BAD) 
(66). Este efeito parece também depender da transativação de recetores dos androgénios, 
que atuam sinergicamente com os RA β2  promovendo a resistência aos tratamentos (67). 
 Em ratinhos com ascite maligna submetidos a stresse, as CA inibem a apoptose 
resultante da perda das junções intercelulares ou da ligação à matriz extra-celular (68). Este 
efeito, mediado por RA β2, deve-se ao aumento da expressão de proteínas envolvidas na 
adesão e promoção da sobrevivência celular, a proteína cinase transformadora do vírus de 
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sarcoma de Roux (Src) e a proteína cínase de adesão focal (FAK). Verificou-se que a 
expressão desta última proteína em tumores ováricos se associa a maiores níveis de NA no 
tumor e a um pior prognóstico (68).  
 
Papel das catecolaminas na invasão e migração 
 
 A capacidade de migração e invasão de tecidos adjacentes são características 
essenciais na patogénese do cancro. Pensa-se que estes processos envolvem a ativação 
de um programa designado por transição epitelial-mesenquimatosa, no qual as células 
adquirem características como o aumento da mobilidade, resistência à apoptose, perda de 
junções intercelulares e da morfologia epitelióide, e produção de metaloproteinases (MMP), 
que degradam a matriz extracelular, permitindo a invasão e disseminação de células 
malignas (40). Estes atributos não dependem exclusivamente de alterações genéticas das 
células, sendo modulados pelo micro-ambiente do tumor (40) e também por mediadores 
como as CA (69,70). Estas aminas induzem a produção de MMP em células de carcinoma 
nasofaríngeo (71), do ovário (61,62,72) e estômago (73) promovendo a sua capacidade de 
invasão in vitro. Está igualmente descrito que aumentam ou diminuem a migração de células 
malignas, respetivamente de cólon (74) e de ovário (75).  
 O stresse aumenta a expressão de MMP e a formação de metástases de tumores 
gerados no ovário in vivo (61,71) Estes efeitos dependem da ligação das CA aos RA β, com 
ativação de uma via intracelular dependente da PKA e do fator de transcrição STAT3 
(61,71). De acordo com estes dados, noutro modelo de tumores ováricos a ativação 
adrenérgica do tipo β aumentou a dimensão e a proporção de tumores com sinais de 
invasão (61,71). 
 As ações das CA em células malignas de próstata são complexas e podem mesmo 
ser antagónicas, dependendo da linha celular. Alguns autores descrevem que as CA 
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promovem a migração das células através do aumento da expressão da integrina alfa2 por 
ativação dos RA β2 e do fator de transcrição cAMP response element-binding (CREB) 
(63,76). A administração de NA in vivo aumenta a agressividade das células, com aumento 
da formação de metástases, sem contudo ter impacto direto no crescimento do tumor 
primário (63). Por outro lado, a expressão dos RA β2 está associada a um fenótipo benigno 
em células de próstata, sendo que é a sua inibição que promove a agressividade das 
células, aumentando a sua capacidade de invasão e migração in vitro (65). 
 A metastização não é um processo aleatório de disseminação de células malignas, 
pelo contrário existem padrões característicos de metastização para cada tipo de tumor (40). 
Neste âmbito, as CA favorecem a migração (60,70,76,77), a diminuição da síntese de 
proteínas que inibem a formação de metástases (76) e a diminuição da capacidade de 
adesão das células à matriz in vitro, mas também produzem quimiotaxia em células 
malignas de mama, favorecendo assim o desenvolvimento de metástases em locais com 
maiores concentrações de CA (70). O stresse crónico aumenta a inervação do SNS nos 
gânglios linfáticos, um dos locais preferenciais de metastização do carcinoma da mama 
(70,78).  
 A expressão dos RA β2 está associada ao processo de quimiotaxia sendo maior no 
polo da célula orientada no sentido da migração, que depende da ação das cínases do 
fosfatidilinositol 3 (PI3K) e Akt (77). 
 A N-caderina, cuja expressão se encontra aumentada em tumores malignos, é uma 
molécula promotora da migração. A NA aumenta a migração de células malignas de mama 
e este efeito depende da ação da N-caderina (79). Em células benignas de próstata a 





Papel das catecolaminas na angiogénese  
 
 A angiogénese, o processo de formação de novos vasos sanguíneos, permite aos 
tumores suprir as suas crescentes necessidades de nutrientes e oxigénio permitindo 
também o acesso de células malignas à circulação com a sua consequente disseminação e 
formação de metástases (40). As CA parecem facilitar o desenvolvimento deste processo 
(80). 
 A angiogénese é promovida por ação de vários mediadores, sendo o fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGF) o mais relevante. A sua expressão é aumentada em 
situações de hipoxia, por oncogenes e pelo micro-ambiente (40). 
 Em linhas celulares malignas de ovário (81) e de esófago (43) as CA induzem a 
síntese de VEGF predominantemente através da ligação a RA β2.  
 Em células malignas de mama e próstata verificou-se que o aumento da síntese de 
VEGF depende da ação do fator de indução de hipoxia 1-α (HIF-1α) por ativação de RA 
pelas CA. Também se demonstrou que o aumento da produção de VEGF é suficiente para 
estimular a angiogénese in vitro (82). 
 Em células de carcinoma nasofaríngeo, a NA também aumenta a síntese de VEGF, 
promovendo a angiogénese in vitro, contudo o bloqueio dos recetores de VEGF não aboliu 
por completo este efeito, sugerindo assim a existência de outros fatores pró-angiogénicos 
mediados pelas CA (71).  
 Estas aminas também promovem a angiogénese por mecanismos indiretos. Em 
células malignas de ovário, as CA aumentam a expressão de Interleucina-6 (IL-6), uma 
citocina que promove a angiogénese, através da ativação de RA β e da cínase Src (83). Por 
outro lado, verificou-se que as MMP induzidas pelas CA promovem a síntese de VEGF (72, 
84). Finalmente demonstrou-se um aumento da angiogénese através destes mecanismos 
em modelos in vitro e a promoção do crescimento de tumores em modelos animais (83,84).  
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 Em várias linhas celulares de melanoma obtiveram-se resultados semelhantes aos 
descritos, pois a NA, atuando através da ligação a RA β e via AMPc/PKA, aumentou a 
síntese de VEGF e a síntese de IL-6 (64). Em relação ao efeito das CA em células 
mamárias verificou-se que a estimulação de RA β2 em duas linhas celulares isoladas a partir 
do mesmo tumor pode ter efeitos contrários na produção de VEGF, apesar de em ambas as 




MODELOS ANIMAIS DE STRESSE E CANCRO 
 
 A relação entre o stresse e a progressão do cancro tem sido estudada recorrendo a 
diversos modelos animais, tendo-se demonstrado que as alterações neuro-endócrinas 
decorrentes do stresse afetam as células malignas e o microambiente do tumor, 
promovendo a sua progressão (24,26). 
 A utilização de um modelo de stresse baseado na densidade populacional mostrou 
que o crescimento de tumores, resultantes da injeção subcutânea de células malignas de 
melanoma e fibrossarcoma, é maior em condições de sobrelotação (stressor de maior 
intensidade) em comparação com o isolamento (stressor de intensidade intermédia) e deste 
em relação a ausência de stresse (85). Estes efeitos parecem ocorrer pela ação das CA por 
ativação dos RA β, uma vez que o cortisol não apresenta qualquer efeito no crescimento 
tumoral (85). 
 Ratinhos com suscetibilidade genética para o desenvolvimento espontâneo de 
tumores mamários, quando sujeitos a isolamento social, apresentaram um aumento da 
incidência, dimensão e número de tumores malignos (86). Noutro modelo in vivo, o 
isolamento social não aumentou a incidência ou metastização de tumores mamários 
malignos, contudo originou tumores de maiores dimensões, maior agressividade, com 
aumento da expressão de enzimas do metabolismo celular (glicólise e lipogénese) 
associadas à reprogramação do metabolismo energético (87). Múltiplas evidências sugerem 
que o isolamento social aumenta a intensidade de resposta ao stresse, e que os efeitos 
descritos dependem provavelmente da ação das CA (36). 
 Taker et al. (88) mostrou que a imobilização e o isolamento social (dois modelos 
experimentais de stresse), através da libertação de CA, promovem o crescimento, o número 
e metastização de tumores produzidos por injeção subcutânea ou intra-peritoneal de células 
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tumorais humanas de mama e ovário. Estes autores, através de estudos farmacológicos e 
genéticos, descreveram que as CA atuando nos RA β2 aumentam a expressão de 
mediadores que promovem a angiogénese conduzindo assim à progressão tumoral (88). 
Estes dados foram complementados recentemente com a caracterização das vias 
intracelulares envolvidas nestes efeitos (62). As CA atuando nos RA β2 ativam a via 
AMPc/PKA, e consequentemente o FBJ murine osteosarcoma viral oncogene homolog B 
(FosB), um fator de transcrição pertencente ao complexo proteína ativadora 1 (AP1), que, 
por sua vez, aumenta a expressão de Interleucina-8 (IL-8), responsável pelo 
desenvolvimento de tumores de maior dimensão, maior capacidade de invasão, 
angiogénese e metastização à distância (62). Por outro lado, outros autores reportaram, no 
mesmo modelo celular de mama, que a ativação β2 inibe o crescimento do tumor diminuindo 
o seu volume, revelando que a estimulação dos mesmos recetores in vitro e in vivo pode 
originar efeitos diferentes (57).  
 A relevância do papel desempenhado pelo micro-ambiente tumoral foi comprovada 
num estudo em animais submetidos a stresse por imobilização (89). A injeção de células 
malignas de mama na glândula mamária, ou diretamente na corrente sanguínea, revelou 
que, apesar de em ambas as situações se verificar um aumento do número e massa das 
metástases, esse aumento é dez vezes maior no modelo em que há formação de um tumor 
primário na mama, sem que haja, curiosamente, qualquer impacto do stresse no seu volume 
(89).  
 A existência de um tumor primário favorece a metastização, verificando-se que o 
stresse aumenta a infiltração de macrófagos no estroma do tumor e promove, por ação das 
CA, a produção de fatores, como o VEGF e as MMPs, que potenciam a formação de 
metástases. Neste caso, os macrófagos têm um papel chave na promoção da metastização 
por efeito direto das CA nos RA β2 expressos nestas células, independentemente da 
resposta imunológica (89). De facto, verifica-se que em doentes com tumores ováricos 
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malignos a expressão de MMP9 nos macrófagos encontra-se aumentada em doentes 
sujeitas a maiores níveis de stresse (90).  
 Utilizando a cirurgia como modelo de stresse, demonstrou-se, para dois tipos 
diferentes de cirurgia, o aumento da proliferação celular, angiogénese e dimensão de 
tumores obtidos por injeção intra-peritoneal de células. Estes efeitos são mediados por RA β 





PSICONEUROIMUNOLOGIA E CANCRO 
 
 O sistema neuro-endócrino e o sistema imunológico constituem dois sistemas 
alostáticos envolvidos na resposta ao stresse. As CA atuam em RA expressos em células 
imunológicas, alterando a sua ação e a produção de mediadores inflamatórios, podendo 
estimular mecanismos que permitam a progressão tumoral (92). 
 A resposta imunitária de tipo celular é responsável pela deteção e eliminação de 
células atípicas, tais como células malignas, por citotoxicidade, processo que se encontra 
inibido por ação das CA (93). Esta resposta depende da ação de linfócitos Th1 e da ação de 
mediadores como as Interleucinas-2 (IL-2) e 12 (IL-12) e o Interferão-γ (INF-γ). As células 
efetoras da citotoxicidade são linfócitos T citotóxicos e células Natural Killer (NK), ocorrendo 
um aumento da incidência de tumores quando há um défice da sua função (92,93).  
 A AD atuando nos RA β2 inibe a síntese de IL-12 e do fator de necrose tumoral-α 
(TNF-α) em monócitos, existindo uma associação negativa entre os níveis plasmáticos 
destas citocinas e os níveis desta amina (94).  
 Um estudo realizado em filhas de doentes com cancro da mama, que apresentam 
níveis elevados de stresse e de CA na urina, revelou uma diminuição dos níveis de IL-2, IL-
12 e INF-γ bem como da ativação das células NK, sendo que os níveis urinários de CA 
tiveram um efeito preditivo para estes défices imunológicos (95). O stresse crónico e a 
consequente libertação de CA parecem assim estar associados a uma diminuição da 
imunidade celular (95).  
 Em doentes com tumores ováricos verificou-se uma maior citotoxicidade dos 
linfócitos presentes nos tumores benignos, comparativamente aos malignos. Curiosamente, 
níveis mais elevados de stresse parecem estar associados a uma menor citotoxicidade das 
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células presentes nos tumores, e, pelo contrário, níveis mais baixos de stresse aumentam a 
atividade das células imunológicas (96).  
 Num modelo in vivo com inoculação de células leucémicas, o stresse ou a 
administração de AD, diminui a sobrevida sendo que este efeito depende sobretudo da 
ativação dos RA β. Este resultado pode, pelo menos em parte, ser explicado pela ação das 
CA na imunidade celular, i.e. através da diminuição da citotoxicidade das células NK, pois as 
CA não influenciaram nem a proliferação celular nem a capacidade de síntese de VEGF nas 
células malignas (97). 
 A duração da exposição ao stresse é um fator importante na modulação da resposta 
imunitária. Ratinhos sujeitos a stresse crónico apresentaram uma maior incidência e 
progressão de tumores escamosos, induzidos pela exposição a radiação ultravioleta B e 
diminuição da sua regressão espontânea (98). Os níveis de mediadores da resposta 
imunológica celular e os fatores que promovem a quimiotaxia e a ativação de células T 
também se encontravam mais baixos (98).  
 Por outro lado, estes animais quando sujeitos a stresse agudo apresentaram menor 
número de tumores imediatamente após a exposição ao stresse. De acordo com isto, 
verificou-se um aumento da infiltração e da atividade de linfócitos citotóxicos na pele, assim 
como da IL-12 e do INF-γ, sugerindo que o stresse agudo induz uma resposta celular mais 
robusta, que atrasou as primeiras fases do desenvolvimento de tumores escamosos na pele 
(99). O stresse agudo promove a redistribuição de leucócitos, com aumento da sua 
infiltração na pele e diminuição noutros locais, o que poderá justificar a diminuição do 
surgimento de tumores na pele, mas também poderá ser responsável pelo aumento do risco 
de aparecimento de tumores noutros locais (99). 
 A remoção cirúrgica do tumor é um componente essencial do tratamento do cancro, 
sendo contudo um stressor de elevada intensidade. A cirurgia pode aumentar o risco de 
metastização devido, entre outros fatores, à imunossupressão, com diminuição dos níveis 
de citotoxicidade (100,101,102,103). Esta deve-se em parte à ação das CA, pois a utilização 
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de bloqueadores β (BB) reduz o risco de metástases (100). Em modelos animais, a 
associação de BB com a inibição da síntese de prostaglandinas, mediadores cujos efeitos 
intracelulares em células imunológicas são semelhantes aos mediados por RA, aumenta a 
atividade das células imunológicas com diminuição da formação de metástases e melhoria 




RECEPTORES ADRENÉRGICOS, BLOQUEADORES BETA E CANCRO 
 
 Os tumores malignos são atualmente considerados tecidos nos quais as células 
malignas constituem uma população heterogénea de células, entre outras populações que 
constituem o seu micro-ambiente (40). O estudo da biologia dos tumores mostra que as 
características do cancro não se limitam às propriedades das células malignas, mas também 
dos sistemas neuro-endócrino e imunológico, que podem ser responsáveis pela expressão 
ou potenciação de características fundamentais para a progressão tumoral (40, 26). Neste 
âmbito, a expressão de RA em inúmeros tumores e em células do micro-ambiente torna a 
sua modulação um possível alvo terapêutico a explorar (23, 104).  
 Em tumores mamários, a expressão de RA α1B associa-se a tumores mais agressivos 
e com pior prognóstico clínico. Já os RA β2 associam-se a tumores com expressão de 
recetores de estrogénios e com melhor prognóstico, contudo, após o tratamento hormonal 
com fármacos anti-estrogénicos, verifica-se um aumento da mortalidade por aumento do 
risco de metástases, podendo o tratamento adjuvante, nestes casos, incluir os BB (105).  
 Um estudo prospetivo mostrou que as doentes com cancro da mama, tratadas com 
BB, apresentavam uma redução da formação de metástases, de recorrência e também da 
mortalidade (106). Em mulheres com carcinomas da mama particularmente agressivos a 
utilização de BB, apesar de não aumentar a resposta ao tratamento neoadjuvante ou a 
sobrevida global, aumentou o tempo livre de recidiva (107). 
 Em doentes com cancro da mama, a avaliação dos efeitos induzidos pela ação do 
propranolol, um BB não seletivo, e do atenolol, um BB seletivo para os recetores β1, revelou 
que o grupo tratado com propranolol apresentou uma diminuição da mortalidade e do risco 
de doença avançada em 80%, quando comparado com o grupo controlo (sem BB). Este 
estudo também comprovou a maior relevância dos RA β2 em estudos pré-clínicos, uma vez 
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que o atenolol não apresentou quaisquer benefícios (108). Na realidade, o predomínio da 
utilização de BB seletivos para os RA β1 na prática clínica pode ser responsável pela 
ausência de efeitos, que é descrita em alguns estudos, particularmente nos casos em que 
não se avalia os efeitos dos BB seletivos vs os não seletivos (109), ou quando a amostra é 
demasiado pequena para permitir avaliar esses eventuais benefícios (110).  
Em relação ao carcinoma da próstata, os efeitos promovidos pelos RA variam de acordo 
com o tipo de tumor, uma vez que a baixa expressão de RA β2 agrava o prognóstico e 
associa-se a tumores mais avançados e metastáticos. Nestes casos, para o tratamento 
destes tumores sugere-se a utilização de agonistas para estes RA e não de antagonistas 
(65). No entanto, e de acordo com estudos pré-clínicos, o uso de BB por longos períodos de 
tempo reduz a incidência de cancro da próstata (111). Uma vez que continuam a surgir 
trabalhos que não confirmam os dados anteriores (112), são necessários mais estudos para 
esclarecer o papel dos RA neste tipo de cancro.  
 A maioria dos tumores malignos do pâncreas e do pulmão é causada pelo tabaco 
tendo-se verificado que os efeitos carcinogénicos promovidos pela nicotina e NNK 
dependem da ativação de RA e que estes efeitos foram abolidos em modelos animais com a 






 O cancro é atualmente considerado como uma patologia dinâmica com origem em 
mutações genéticas que conferem às células tumorais vantagens competitivas em relação 
às outras células. O micro-ambiente e o sistema imunológico modulam de forma importante 
o comportamento destas células. Neste contexto, a libertação de CA em resposta ao 
stresse, e a sua ligação aos AR, parece desempenhar um papel promotor da progressão 
tumoral, através do aumento da agressividade das células malignas e da diminuição do 
controlo exercido pelo sistema imunológico, gerando consequentemente tumores de maior 
dimensão e com maior capacidade de metastização. A utilização de BB, fármacos seguros, 
pouco dispendiosos, e amplamente usados noutras patologias, poderia ser uma terapêutica 
complementar aos tratamentos convencionais do cancro, sendo necessário testar esta 
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de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 
referências. 
 As séries de casos devem 
apresentar resumos estruturados em 
português e em inglês, com um máximo 
de 250 palavras cada. 
 
Cartas ao editor 
 
 Comentários sucintos a artigos 
publicados nos ARQUIVOS DE 
MEDICINA ou relatando de forma muito 
objetiva os resultados de observação 
clínica ou investigação original que não 
justifiquem um tratamento mais elaborado. 
 O texto deve ser limitado a 400 
palavras, excluindo referências e tabelas, 
e incluir no máximo uma tabela ou figura e 
até 5 referências. 
 As cartas ao editor não devem 
apresentar resumos. 
 
Revisões de livros ou software 
 
 Revisões críticas de livros, 
software ou sítios da internet. 
O texto deve ser limitado a 600 palavras, 
sem tabelas nem figuras, com um máximo 




As revisões de livros ou software não 
devem apresentar resumos. 
 
FORMATAÇÃO DOS MANUSCRITOS 
 
 A formatação dos artigos 
submetidos para publicação nos 
ARQUIVOS DE MEDICINA deve seguir os 
“Uniform Requirements for Manuscripts 
Submitted to Biomedical Journals”. 
 Todo o manuscrito, incluindo 
referências, tabelas e legendas de figuras, 
deve ser redigido a dois espaços, com 
letra a 11 pontos, e justificado à esquerda. 
Aconselha-se a utilização das letras 
Times, Times New Roman, Courier, 
Helvetica, Arial, e Symbol para caracteres 
especiais. 
 Devem ser numeradas todas as 
páginas, incluindo a página do título. 
Devem ser apresentadas margens com 
2,5 cm em todo o manuscrito. 
Devem ser inseridas quebras de página 
entre cada secção. 
 Não devem ser inseridos 
cabeçalhos nem rodapés. 
 Deve ser evitada a utilização não 
técnica de termos estatísticos como 
aleatório, normal, significativo, correlação 
e amostra. 
 Apenas será efetuada a 
reprodução de citações, tabelas ou 
ilustrações de fontes sujeitas a direitos de 
autor com citação completa da fonte e 
com autorizações do detentor dos direitos 
de autor. 
 
Unidades de medida 
 
 Devem ser utilizadas as unidades 
de medida do Sistema Internacional (SI), 
mas os editores podem solicitar a 
apresentação de outras unidades não 




 Devem ser evitados acrónimos e 
abreviaturas, especialmente no título e 
nos resumos. Quando for necessária a 
sua utilização devem ser definidos na 
primeira vez que são mencionados no 
texto e também nos resumos e em cada 
tabela e figura, exceto no caso das 
unidades de medida. 
 
Nomes de medicamentos 
 
 Deve ser utilizada a Designação 
Comum Internacional (DCI) de fármacos 
em vez de nomes comerciais de 
medicamentos. 
 Quando forem utilizadas marcas 
registadas na investigação, pode ser 
mencionado o nome do medicamento e o 
nome do laboratório entre parêntesis. 
 
Página do título 
 Na primeira página do manuscrito 
deve constar: 
1) o título (conciso e descritivo); 
2) um título abreviado (com um máximo 
de 40 caracteres, incluindo espaços); 
3) os nomes dos autores, incluindo o 
primeiro nome (não incluir graus 
académicos ou títulos honoríficos); 
4) a filiação institucional de cada autor no 
momento em que o trabalho foi realizado; 
5) o nome e contactos do autor que 
deverá receber a correspondência, 
incluindo endereço, telefone, fax e e-mail; 
6) os agradecimentos, incluindo fontes de 
financiamento, bolsas de estudo e 
colaboradores que não cumpram critérios 
para autoria; 
7) contagens de palavras separadamente 
para cada um dos resumos e para o texto 
principal (não incluindo referências, 




 Como referido nos “Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted 
to Biomedical Journals”, a autoria requer 
uma contribuição substancial para: 
1) conceção e desenho do estudo, ou 
obtenção dos dados, ou análise e 
interpretação dos dados; 
2) redação do manuscrito ou revisão 
crítica do seu conteúdo intelectual; 
3) aprovação final da versão submetida 
para publicação. 
 A obtenção de financiamento, a 
recolha de dados ou a supervisão geral do 
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grupo de trabalho, por si só, não justificam 
autoria. 
 É necessário especificar na carta 
de apresentação o contributo de cada 
autor para o trabalho. Esta informação 
será publicada. 
 Exemplo: José Silva concebeu o 
estudo e supervisionou todos os aspetos 
da sua implementação. António Silva 
colaborou na conceção do estudo e 
efetuou a análise dos dados. Manuel Silva 
efetuou a recolha de dados e colaborou 
na sua análise. Todos os autores 
contribuíram para a interpretação dos 
resultados e revisão dos rascunhos do 
manuscrito. 
 Nos manuscritos assinados por 
mais de 6 autores (3 autores no caso das 
cartas ao editor), tem que ser explicitada a 
razão de uma autoria tão alargada. 
 É necessária a aprovação de todos 
os autores, por escrito, de quaisquer 





 Devem ser mencionados na 
secção de agradecimentos os 
colaboradores que contribuíram 
substancialmente para o trabalho mas que 
não cumpram os critérios para autoria, 
especificando o seu contributo, bem como 
as fontes de financiamento, incluindo 




Os resumos de artigos de investigação 
original, publicações breves, revisões 
quantitativas e séries de casos devem ser 
estruturados (introdução, métodos, 
resultados e conclusões) e apresentar 
conteúdo semelhante ao do manuscrito. 
 Os resumos de manuscritos não 
estruturados (revisões não quantitativas e 
casos clínicos) também não devem ser 
estruturados. 
 Nos resumos não devem ser 
utilizadas referências e as abreviaturas 




 Devem ser indicadas até seis 
palavras-chave, em português e em 
inglês, nas páginas dos resumos, 
preferencialmente em concordância com o 
Medical Subject Headings (MeSH) 
utilizado no Index Medicus. Nos 
manuscritos que não apresentam resumos 
as palavras-chave devem ser 




 Deve mencionar os objetivos do 
trabalho e a justificação para a sua 
realização. 
 Nesta secção apenas devem ser 
efetuadas as referências indispensáveis 




 Nesta secção devem descrever-se: 
1) a amostra em estudo; 
2) a localização do estudo no tempo e no 
espaço; 
3) os métodos de recolha de dados; 
4) análise dos dados. 
 As considerações éticas devem ser 
efetuadas no final desta secção. 
 
Análise dos dados 
 
 Os métodos estatísticos devem ser 
descritos com o detalhe suficiente para 
que possa ser possível reproduzir os 
resultados apresentados. 
 Sempre que possível deve ser 
quantificada a imprecisão das estimativas 
apresentadas, designadamente através da 
apresentação de 
intervalos de confiança. Deve evitar-se 
uma utilização excessiva de testes de 
hipóteses, com o uso de valores de p, que 
não fornecem informação quantitativa 
importante. 
 Deve ser mencionado o software 
utilizado na análise dos dados. 
Considerações éticas e consentimento 
informado 
 
 Os autores devem assegurar que 
todas as investigações envolvendo seres 
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humanos foram aprovadas por comissões 
de ética das instituições em que a 
investigação tenha sido desenvolvida, de 
acordo com a Declaração 
de Helsínquia da Associação Médica 
Mundial (www.wma.net). 
 Na secção de métodos do 
manuscrito deve ser mencionada esta 
aprovação e a obtenção de consentimento 




 Os resultados devem ser 
apresentados, no texto, tabelas e figuras, 
seguindo uma sequência lógica. 
 Não deve ser fornecida informação 
em duplicado no texto e nas tabelas ou 
figuras, bastando descrever as principais 
observações referidas nas tabelas ou 
figuras. 
 Independentemente da limitação 
do número de figuras propostos para cada 
tipo de artigo, só devem ser apresentados 
gráficos quando da sua utilização 
resultarem claros benefícios para a 
compreensão dos resultados. 
 
Apresentação de dados numéricos 
 A precisão numérica utilizada na 
apresentação dos resultados não deve ser 
superior à permitida pelos instrumentos de 
avaliação. 
 Para variáveis quantitativas as 
medidas apresentadas não deverão ter 
mais do que uma casa decimal do que os 
dados brutos. 
 As proporções devem ser 
apresentadas com apenas uma casa 
decimal e no caso de amostras pequenas 
não devem ser apresentadas 
casas decimais. 
 Os valores de estatísticas teste, 
como t ou χ2, e os coeficientes de 
correlação devem ser apresentados com 
um máximo de duas casas decimais. 
 Os valores de p devem ser 
apresentados com um ou dois algarismos 
significativos e nunca na forma de p=NS, 
p<0,05 ou p>0,05, na medida em a 
informação contida no valor de P pode ser 
importante. Nos casos em que o valor de 
p é muito pequeno (inferior a 0,0001), 
pode apresentar-se como p<0,0001. 
 
Tabelas e figuras 
 
 As tabelas devem surgir após as 
referências. As figuras devem surgir após 
as tabelas. 
 Devem ser mencionadas no texto 
todas as tabelas e figuras, numeradas 
(numeração árabe separadamente para 
tabelas e figuras) de acordo com a ordem 
em que são discutidas no texto. 
 Cada tabela ou figura deve ser 
acompanhada de um título e notas 
explicativas (ex. definições de 
abreviaturas) de modo a serem 
compreendidas e interpretadas sem 
recurso ao texto do manuscrito. 
 Para as notas explicativas das 
tabelas ou figuras devem ser utilizados os 
seguintes símbolos, nesta mesma 
sequência: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡. 
 Cada tabela ou figura deve ser 
apresentada em páginas separadas, 
juntamente com o título e as notas 
explicativas. 
 Nas tabelas devem ser utilizadas 
apenas linhas horizontais. 
 As figuras, incluindo gráficos, 
mapas, ilustrações, fotografias ou outros 
materiais devem ser criadas em 
computador ou produzidas 
profissionalmente. 
 As figuras devem incluir legendas. 
Os símbolos, setas ou letras devem 
contrastar com o fundo de fotografias ou 
ilustrações. 
 A dimensão das figuras é 
habitualmente reduzida à largura de uma 
coluna, pelo que as figuras e o texto que 
as acompanha devem ser facilmente 
legíveis após redução. 
 Na primeira submissão do 
manuscrito não devem ser enviados 
originais de fotografias, ilustrações ou 
outros materiais como películas de raios-
X. As figuras, criadas em computador ou 
convertidas em formato eletrónico após 
digitalização devem ser inseridas no 
ficheiro do manuscrito. 
 Uma vez que a impressão final 
será a preto e branco ou em tons de 
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cinzento, os gráficos não deverão ter 
cores. Gráficos a três dimensões apenas 
serão aceites em situações excecionais. 
 A resolução de imagens a preto e 
branco deve ser de pelo menos 1200 dpi e 
a de imagens com tons de cinzento ou a 
cores deve ser de pelo menos 300 dpi. 
 As legendas, símbolos, setas ou 
letras devem ser inseridas no ficheiro da 
imagem das fotografias ou ilustrações. 
 Os custos da publicação das 
figuras a cores serão suportados pelos 
autores. 
 Em caso de aceitação do 
manuscrito, serão solicitadas as figuras 
nos formatos mais adequados para a 




 Na discussão não deve ser 
repetida detalhadamente a informação 
fornecida na secção dos resultados, mas 
devem ser discutidas as limitações do 
estudo, a relação dos resultados obtidos 
com o observado noutras investigações e 
devem ser evidenciados os aspetos 
inovadores 
do estudo e as conclusões que deles 
resultam. 
 É importante que as conclusões 
estejam de acordo com os objetivos do 
estudo, mas devem ser evitadas 
afirmações e conclusões que não sejam 
completamente apoiadas pelos resultados 




 As referências devem ser listadas 
após o texto principal, numeradas 
consecutivamente de acordo com a ordem 
da sua citação. Os números das 
referências devem ser apresentados entre 
parêntesis. Não deve ser 
utilizado software para numeração 
automática das referências. 
Pode ser encontrada nos “Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted 
to Biomedical Journals” uma descrição 
pormenorizada do formato dos diferentes 
tipos de referências, de que se 
acrescentam alguns exemplos: 
1. Artigo 
• Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart 
transplantation is associated with an 
increase risk for pancreatobiliary disease. 
Ann Intern Med 1996;124:980-3. 
2. Artigo com Organização como Autor 
• The Cardiac Society of Australia and 
New Zealand. Clinical exercise stress 
testing.safety and performance guidelines. 
Med J Aust 1996; 
64:282-4. 
3. Artigo publicado em Volume com 
Suplemento 
• Shen HM, Zhang QF. Risk assessment 
of nickel carcinogenicity and occupational 
lung cancer. Environ Health Perspect 
1994; 102 
Suppl 1:275-82. 
4. Artigo publicado em Número com 
Suplemento 
payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. 
Women's psychological reactions to breast 
cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 
2):89-97. 
5. Livro 
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and 
leadership skills for nurses. 2nd ed. 
Albany (NY): Delmar Publishers;1996. 
6. Livro (Editor(s) como Autor(es)) 
Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental 
health care for elderly people. 
New York: Churchill Livingstone;1996. 
7. Livro (Organização como Autor e 
Editor) 
Institute of Medicine (US). Looking at the 
future of the Medicaid program. 
Washington: The Institute;1992. 
8. Capítulo de Livro 
Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension 
and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, 
editors. Hypertension: pathophysiology, 
diagnosis, and management. 2nd ed. New 
York: Raven Press;1995. p. 465-78. 
9. Artigo em Formato Eletrónico 
Morse SS. Factors in the emergence of 
infectious diseases. Emerg Infect Dis 
[serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 
Jun 5]; 1 (1): 
[24 screens]. Disponível em: URL: 
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm 
 Devem ser utilizados os nomes 
abreviados das publicações, de acordo 
com o adotado pelo Index Medicus. Uma 
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lista de publicações pode ser obtida em 
http://www.nlm.nih.gov. 
 Deve ser evitada a citação de 
resumos e comunicações pessoais. 
 Os autores devem verificar se 
todas as referências estão de acordo com 




 Material muito extenso para a 
publicação com o manuscrito, 
designadamente tabelas muito extensas 
ou instrumentos de recolha de dados, 
poderá ser solicitado aos autores para que 
seja fornecido a pedido dos interessados. 
 
Conflitos de interesse 
 
 Os autores de qualquer manuscrito 
submetido devem revelar no momento da 
submissão a existência de conflitos de 
interesse ou declarar a sua inexistência. 
 Essa informação será mantida 
confidencial durante a revisão do 
manuscrito pelos avaliadores externos e 
não influenciará a decisão editorial mas 




 Antes de submeter um manuscrito 
aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores 
devem ter em sua posse os seguintes 
documentos que poderão ser solicitados 
pelo corpo editorial: 
- consentimento informado de cada 
participante; 
- consentimento informado de cada 
indivíduo presente em fotografias, mesmo 
quando forem efetuadas tentativas de 
ocultar a respetiva identidade; 
- transferência de direitos de autor de 
imagens ou ilustrações; 
- autorizações para utilização de material 
previamente publicado; 
- autorizações dos colaboradores 
mencionados na secção de 
agradecimentos. 
 
SUBMISSÃO DE MANUSCRITOS 
 
 Os manuscritos submetidos aos 
ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser 
preparados de acordo com as 
recomendações acima indicadas e devem 
ser acompanhados de uma carta de 
apresentação. 
 
Carta de apresentação 
 
 Deve incluir a seguinte informação: 
1) Título completo do manuscrito; 
2) Nomes dos autores com especificação 
do contributo de cada um para o 
manuscrito; 
3) Justificação de um número elevado de 
autores, quando aplicável; 
4) Tipo de artigo, de acordo com a 
classificação dos ARQUIVOS DE 
MEDICINA; 
5) Fontes de financiamento, incluindo 
bolsas; 
6) Revelação de conflitos de interesse ou 
declaração da sua ausência; 
7) Declaração de que o manuscrito não foi 
ainda publicado, na íntegra ou em parte, e 
que nenhuma versão do manuscrito está a 
ser avaliada por outra revista; 
8) Declaração de que todos os autores 
aprovaram a versão do manuscrito que 
está a ser submetida; 
9) Assinatura de todos os autores. 
 É dada preferência à submissão 
dos manuscritos por e-mail 
(submit@arquivosdemedicina.org). 
 O manuscrito e a carta de 
apresentação devem, neste caso, ser 
enviados em ficheiros separados em 
formato word. Deve ser enviada por fax 
(225074374) uma cópia da carta de 
apresentação assinada por todos os 
autores. 
 Se não for possível efetuar a 
submissão por e-mail esta pode ser 
efetuada por correio para o seguinte 
endereço: 
 ARQUIVOS DE MEDICINA 
Faculdade de Medicina do Porto 
Alameda Prof. Hernâni Monteiro 
4200 – 319 Porto, Portugal 
 Os manuscritos devem, então, ser 
submetidos em triplicado (1 original 
impresso apenas numa das páginas e 2 
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cópias com impressão frente e verso), 
acompanhados da carta de apresentação. 
 Os manuscritos rejeitados ou o 
material que os acompanha não serão 
devolvidos, exceto quando expressamente 
solicitado no momento da submissão. 
 
CORRECÇÃO DOS MANUSCRITOS 
 
 A aceitação dos manuscritos 
relativamente aos quais forem solicitadas 
alterações fica condicionada à sua 
realização. 
 A versão corrigida do manuscrito 
deve ser enviada com as alterações 
sublinhadas para facilitar a sua verificação 
e deve ser acompanhada duma carta 
respondendo a cada um dos comentários 
efetuados. 
 Os manuscritos só poderão ser 
considerados aceites após confirmação 
das alterações solicitadas. 
 
MANUSCRITOS ACEITES 
 Uma vez comunicada a aceitação 
dos manuscritos, deve ser enviada a sua 
versão final em ficheiro de Word©, 
formatada de acordo com as instruções 
acima indicadas. 
 No momento da aceitação os 
autores serão informados acerca do 
formato em que devem ser enviadas as 
figuras. 
 A revisão das provas deve ser 
efetuada e aprovada por todos os autores 
dentro de três dias úteis. Nesta fase 
apenas se aceitam modificações que 
decorram da correção de gralhas. 
 Deve ser enviada uma declaração 
de transferência de direitos de autor para 
os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada 
por todos os autores, juntamente com as 
provas corrigidas. 
 
